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Rezumat
Scopul lucrării l-a constituit studierea lezi-
unilor morfopatologice ale segmentelor 
intra- şi extrahepatice ale arborelui biliar 
în 11 cazuri necroptice de ciroză hepatică. 
La nivel intrahepatic s-a constatat o 
reacţie ductulară intensă – proliferarea 
epiteliului ductulilor biliari, localizată în 
special în zonele periferice ale lobulilor 
hepatici, la nivelul plăcii limitante. În cana-
liculele intralobulare s-au observat semne 
de colestază (trombi biliari), precum şi 
acumulări de pigmenţi biliari în citoplama 
hepatocitelor. Ducturile biliare inter-
lobulare sunt deformate, comprimate 
de fascicule inelare fibroconjunctive, au aspect tortuos, neregulat. În 
peretele vezicii biliare şi a coledocului s-a constatat atrofia peretelui, în 
special a mucoasei, atrofia, scleroza şi hialinoza stratului fibromuscular, 
îngroşarea membranei seroase. Leziunile morfologice ale sistemului 
biliar intra- şi extrahepatic în ciroză favorizează dereglările fluxului 
biliar, apariţia colestazei, modifcărior în compoziţia şi proprietăţile 
fizico-chimice ale bilei, conduc la scăderea tonusului, motilităţii şi 
capacităţii de evacuare a vezicii biliare, creează un fundal favorabil 
pentru dezvoltarea colelitiazei.
Summary
The goal of this research was to study the 
morpho-pathological injuries in intra- 
and extrahepatic segments of the biliary 
tree in 11 forensically examined cases of 
liver cirrhosis. At the level of intrahepatic 
structures, there was noticed an intense 
ductular reaction – proliferation of the 
biliary ductular epithelium, particularly 
in the peripheral areas of hepatic lobules, 
and at the level of limiting plate. There 
were seen signs of cholestasis in the 
intralobular canaliculi (biliary thrombi), 
as well as deposits of biliary pigments in 
hepatocytes’ cytoplasm. The interlobular 
biliary ducts were deformed, compressed by annular fibrous connective 
fascicles, having a tortuous and unregulated appearance. Both the wall 
of the gallbladder and the choledochus displayed atrophy, particularly 
of the mucous stratum, as well as atrophy, sclerosis and hyalinosis of the 
fibro-muscular stratum, and thickening of the serous membrane. The 
morphological injuries of the intra- and extrahepatic biliary system in 
cirrhosis favor the abnormalities of biliary flow, progress of cholestasis, 
and changes in the composition and physical-chemical features of 
bile, leading to a decreased tonus, motility and evacuation capacity 
of gallbladder, altogether constituting a favorable foundation for the 
development of cholelithiasis.
Introducere
Numeroase studii clinice şi necroptice au demonstrat că la 
bolnavii cu ciroză hepatică frecvenţa litiazei biliare este sem-
nificativ mai mare comparativ cu pacienţii noncirotici (1; 2; 
18). S-a constatat o anumită corelaţie dintre prevalenţa litiazei 
biliare şi gradul de disfuncţie hepatică (7). Se consideră că 
principalii factori litogenici în ciroză sunt alcoolismul, hemo-
liza cauzată de hipersplenism, dereglarea secreţiei de colesterol 
şi a conţinutului de acizi biliari în bilă ş. a., dar mecanismele 
patogenetice exacte nu sunt pe deplin elucidate (14; 15). 
Scopul
Studierea leziunilor morfopatologice ale diferitelor seg-
mente ale arborelui biliar în ciroza hepatică.
Material şi metode
Studiul a inclus 11 cazuri necroptice de ciroză hepatică. S-a 
efectuat studiul macro- şi microscopic al ficatului, inclusiv a 
ramificaţiilor intrahepatice ale arborelui biliar, a vezicii biliare 
şi a coledocului până la nivelul papilei duodenale. Fragmentele 
tisulare au fost fixate în soluţie de formol de 10%, secţiunile 
histologice – colorate cu hematoxilină-eozină şi cu picrofucsină 
metoda van Gieson. În calitate de control s-au studiat 3 cazuri 
necroptice fără patologii hepato-biliare-pancreatice.
În toate cazurile, conform datelor clinice, ciroza a avut eti-
ologie virală (în 5 cazuri – HVC şi în 6 – HPB), stadiul 2-3 după 
clasificarea Child. Vîrsta pacienţilor: de la 32 până la 64 ani, 7 
pacienţi de sex masculin şi 4 – de sex feminin. După aspectul 
macroscopic în 7 cazuri a fost ciroză hepatică micronodulară, 
iar în 4 – ciroză mixtă. În toate cazurile studiate în colecist 
s-au depistat calculi de diferite dimensiuni, până la 1 cm în 
diametru, de culoare măslinie. 
După criteriile microscopice ciroza a fost apreciată ca activă 
şi de activitate medie. S-au luat în consideraţie intensitatea şi 
extinderea modificărilor distrofice ale hepatocitelor, gradul de 
infiltraţie limfo-macrofagală a tractelolr portale şi a septurilor 
fibroconjunctive neoformate şi extinderea fibrozei. 
Rezultate şi discuţii
La examenul microscopic în ficat în toate cazurile s-au de-
pistat leziuni histopatologice stereotipe, caracteristice cirozei. 
Substratul morfologic a constituit asocierea proceselor degen-
erative, sclerotice, regenerative şi de restructurare histologică 
a arhitectonicii parenchimului hepatic. 
Au fost studiate diferite segmente ale sistemului biliar 
intra- şi extrahepatic. În reţeaua biliară intrahepatică s-au de-
pistat modificări patologice semnificative în zonele periferice 
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ale lobulilor hepatici la nivelul plăcii limitante. S-a observat o 
reacţie ductulară intensă – proliferarea epiteliului ductulilor 
biliari – al segmentului reţelei biliare, care leagă canaliculele 
intralobulare cu ducturile interlobulare (12). În condiţii nor-
male, în spaţiile portale se găsesc 1-2 ductuli biliari. În mate-
rialul studiat s-a constatat proliferarea excesivă a unor multipli 
ductuli; unii din ei formează lumen – ductuli biliari tipici, iar 
alţii fiind lipsiţi de lumen – aşa-numiţii ductuli biliari atipici, 
care mai pot fi denumiţi „pseudoductuli” (Fig. 1). Noţiunea de 
„reacţie celulară ductulară” a fost introdusă pentru prima oară 
de renumitul patolog Hans Popper în anul 1957. El considera 
această reacţie ca un răspuns la acţiunea diferiţilor factori nocivi 
asupra ficatului, care uneori precedă dezvoltarea cirozei (10).
În majoritatea cazurilor atât în ductuli, cât şi în canaliculele 
intralobulare se observă semne de colestază – trombi biliari, 
precum şi acumulări de pigmenţi biliari în citoplama hepato-
citelor, mai pronunţată la nivelul zonei 3 a lobulilor hepatici 
(Fig. 2). Pigmenţii biliari se caractzerizează prin granulaţii 
mai fine decât alţi pigmenţi, care se întâlnesc în hepatocite 
în diferite patologii, de ex., lipofuscina, hemosiderina ş. a. 
Reacţia ductulară proliferativă este intensă, ductulii neofornaţi 
au aspect tortuos, lumenul neuniform. Proliferarea epiteliului 
începe în spaţiile portale, ulterior se extinde şi intralobular, 
la periferia lobulilor, în regiunea plăcii limitante (Fig. 3). Se 
consideră că în procesul proliferativ participă colangioc-
itele preexistente ale ductulilor biliari. Conform unui şir de 
investigaţii recente, reacţia ductulară constituie un proces 
compensator, celulele epiteliului ductular având rol de celule 
hepatice stem cu potenţial dublu colango- şi hepato-celular 
(3; 13; 17). Datorită acestui proces de proliferare ductulară 
volumul procentual al epiteliului biliar în ficat creşte de multe 
ori (5). Ducturile biliare interlobulare sunt înconjurate inelar 
de fascicule compacte de fibre colagene, care le comprimă şi 
le deformează (Fig. 4). Ele capătă un aspect neregulat, tortuos, 
cu deformări, invaginări ale peretelui, stenoze focale, unghiuri 
obtuze, ceea ce se reflectă negativ la circulaţia bilei şi gradul de 
umplere biliară periferică. În afară de aceasta modificările scle-
rotice se reflectă şi asupra plexului vascular peribiliar, cauzând 
leziuni distrofice şi tulburări funcţionale ale epiteliului biliar. 
Este cunoscut faptul că secreţia bilei depinde de funcţionarea 
unui şir de sisteme de transport membranar în hepatocite şi 
colangiocite şi de integritatea structural-funcţională a aparatu-
lui de secreţie biliară (16). Colangiocitele au un rol reglator 
şi modulator important în procesul de formare a bilei (11). 
S-a constatat şi un anumit grad de eterogenitate morfologică 
şi funcţională (secretorie) a epiteliului diferitelor segmente 
ale arborelui biliar intra- şi extrahepatic (4). Este evident că 
leziunile morfologice ale epiteliului biliar sunt substanţial im-
plicate în alterarea parametrilor fizico-chimici ai bilei. Aceste 
modificări în reţeaua biliară intrahepatică la diferite niveluri 
conduc la dereglarea compoziţiei bilei, creşterea viscozităţii ei 
(„biliary sludge”) şi la încetinirea fluxului biliar. S-a constatat 
că leziunile sistemului biliar intrahepatic sunt mai severe în 
ciroza mixtă comparativ cu ciroza micronodulară. 
În peretele vezicii biliare şi a coledocului s-a constatat atrofia 
peretelui, în special a mucoasei, atrofia, scleroza şi hialinoza 
stratului fibromuscular, îngroşarea membranei seroase (Fig. 5). 
Cutele mucoasei se reduc, vilozităţile se atrofiază, devin subţiri, 
înălţimea joasă, pe-alocuri dispar complet. Este deosebit de 
pronunţată îngroşarea seroasei (Fig. 6). Dacă în condiţii nor-
male raportul stratul fibromuscular/seroasa este în medie de 
1:1, apoi la aceşti pacienţi el se modifică până la 1:3 sau 1:4. În 
membrana seroasă se dezvoltă hialinoza fasciculelor de fibre 
colagene, ele capătă aspect grosolan, dens. Concomitent se 
depistează leziuni distrofice şi atrofia carcasei elastice a perete-
lui vezical. Aceste modificări creează premize evidente pentru 
scăderea elasticităţii şi motilităţii vezicii biliare. 
În grosimea peretelui vezical se observă infiltrate limfoide, 
uneori cu formarea agregatelor focale. Pereţii arterelor de cali-
bru mic şi mediu sunt îngroşaţi, sclerozaţi, lumenul stenozat 
(Fig. 7). În 4 cazuri s-a observat hiperplazia focală sau difuză 
a mucoasei vezicii biliare, uneori cu formarea unor structuri 
polipoase pe fundalul atrofic al mucoasei. S-a constatat că 
modificările atrofice ale mucoasei vezicii biliare sunt mai car-
acteristice pentru ciroza virală C, iar procesele hiperplastice 
– pentru ciroza B. Leziuni sclerotice analogice s-au depistat 
şi în porţiunea terminală a coledocului la nivelul papilei 
duodenale (Fig. 8). Concomitent în procesul de scleroză este 
implicat şi aparatul valvular sfincterian. Aceste modificări pot 
provoca tulburări funcţionale ale sfincterului Oddi, reducînd 
capacitatea lui contractilă, precum şi funcţionarea normală a 
valvulelor, favorizînd apariţia refluxului conţinutului duodenal 
în coledoc. 
Nu s-au observat careva particularităţi în dependenţă de 
forma morfologică a cirozei, dar intensitatea leziunilor căilor 
biliare extrahepatice corelează cu gradul de activitate a proce-
sului cirotic. 
Aceste modificări ale căilor biliare pot fi cauzate de pro-
Figura 4. Proliferare difuză de 
fibre colagene în jurul ductului 
biliar interlobular. Coloraţie 
picrofucsină van Gieson. Ocu-
lar 8, obiectiv 10.
Figura 1. Proliferarea 
ductulilor biliari tipici (cu 
lumen) şi atipici (fără lumen) 
în tractele portale în ciroză 
micronodulară. Coloraţie 
hematoxilină-eozină. Ocular 8, 
obiectiv 10.
Figura 2. Colestază în canaliculele biliare, 
proliferarea ductulilor biliari în tractele 
portale, steatoza microveziculară a unor 
hepatocite în ciroză micronodulară C. 
Coloraţie hematoxilină-eozină. Ocular 8, 
obiectiv 40.
Figura 3. Proliferarea ţesutului 
conjunctiv cu reacţie ductulară 
la periferia lobulului hepatic 
în regiunea plăcii limitante. 
Coloraţie picrofucsină van Gie-
son. Ocular 8, obiectiv 10.
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cesele inflamatorii, inclusiv vasculitele, care se dezvoltă în 
cadrul infecţiei cu virusul hepatitei. Un rol decisiv îl are 
retenţia, persistenţa şi replicarea virusului hepatitei în celulele 
epiteliale ale ducturilor biliare. A fost demonstrat tropismul 
virusului hepatitei C şi B faţă de epiteliul colangiocelular (6, 
8, 9). Leziunile degenerative ale epiteliului biliar sub acţiunea 
directă a virusului hepatitei periclitează procesul de secreţie şi 
formare a bilei. 
Concluzii
Leziunile morfologice ale sistemului biliar intra- şi extrahe-
patic în ciroză favorizează dereglările fluxului biliar. Restruc-
turarea histologică a reţelei biliare intrahepatice, leziunile col-
angiocitelor diferitelor segmente ale arboreui biliar constituie 
un factor important în apariţia colestazei şi a modificărilor în 
compoziţia şi proprietăţile fizico-chimice ale bilei. Modificările 
atrofice şi sclerotice ale vezicii biliare conduc la scăderea to-
nusului, motilităţii şi capacităţii ei de evacuare. Aceste leziuni 
morfologice ale căilor biliare intra- şi extrahepatice crează un 
fundal favorabil pentru dezvoltarea colelitiazei.
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